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Heteroarylverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und sie ent halt ends oh&rmazeut ische Mittel 



Die Erfindung betrifft neue heterocyclische Verbindungen, 
insbesondere neue 5-gliedrige Heteroarylderivate , die 
durch eine Acylaminogruppe substituiert sind, die sich 
fur die Chemotherapie von akuten Hypersensibilitatszu- 
standen und/oder als Zwischenprodukte fur die Herstellung 
solcher aktiver Verbindungen eignen, sowie Verfahren zur 
Herstellung dieser aktiven Verbindungen und pharmakolo- 
gisch aktive Verbindungen enthaltende pharmazeut ische 
Mittel, die fur die Behandlung von Tieren und Menschen 
verwendet werden konnen, bei der eine wirksarae Dosis 
der erf indungsgemaBen Verbindung(en) oder diese enthal- 
tenden pharmazeut is chen Mittel verabreicht wird. 
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Ahnliche Verbindungen sind beispielsweise bereits in 
"Bull. Soc. Chim.% 1219 (1967), in der belgischen Pa- 
tentschrift 736 854- und in der britischen Patentschrif t 
1 333 4-95 beschrieben. Die darin beschriebenen Verbin- 
dungen unterscheiden sich jedoch von den erf indungs~e- 
maBen Verbindungen in bezug auf ihre Brauchbarkeit grund- 
legend oder es handelt sich dabei -urn Publikationen von 
nur akadeiriischem Interesse, in denen keine irgendwie 
geartete Brauchbarkeit angegeben ist, 

Bei den erf indungsgemaBen neuen Verbindungen, die fur die 
Chemotherapie von akutcn Hypersensibilitatszustanden 
(L^ererapfindlichkeitszustanden) geeignet sind, handelt es 
sich ixm neue Heteroarylderivate der allgeneinen Pornel 

(I) Ar-N-R 1 

COR^ 

worin bedeuten: 

Ar einen 5-gliedrigen Heteroarylkern bzvr. -ring, der 
als einzige Heteroatome zvrex Stickstof f atome und ein wei- 
teres Heteroatom aus der Gruppe Sauerstoff und Schwefel 
enthalt, v/obei der Heteroarylkern bzw. -ring gegebenenf alln 
durch Formal, Carboxyl, Hydroxyl, ^-Hydr ozayalkyl , C^^- 
Alkyl, C 5 _ 10 -Cycloallcyl, C^-Acyloxyalkyl , gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl oder Halogen substituiert ist und 
wobei die Acylaminogruppe -RR^COR 2 an ein Kohlenstoff- 
atom des Heteroarylringes gebunden ist, 

r1 c 1 ^ 1 o^ Alk5r1 ' C 2-6~ Alken;5rl » C 2 -6~ Alkiny1 ' G 2 ~6- Alkox3r - 
alkyl, C^g-Carboxyalkyl, C^g-Ealogenalkyl, G^q- 

Cycloalkyl, C 5 _ 10 -Cycloalk;^l-C 1 _ 6 -alkyl l gegebenenf alls 

substituiertes Phenyl-C^g-alkyl oder gegebenenf alls 
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substituiertes Phenyl-C 2 _g-alkenyl und 

R 2 C.,_ 8 -Alkyl, G 1 _ 6 -Halo B enalkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl , C^ Q - 
Cycloalkyl, C^o-Cycloalkyl-C^-alkyl, gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl-C,. 6 -a.lkyl oder gegebenenf alls substituiertes 
Ph enyl-C 2 _ 6 -alken,y 1 

oder. R 1 und R 2 gemeinsam einen Lactamring mit 5 bis 7 
Ringatomen, 

iait der MaBgabe, dai5 dann, 

a) v/enn Ar 1 ,3,4-Thiadiazolyl bedeutet, R C^-Alkyl 
und R 2 C 1 _ ? -Alkyl, C^-Halogenalkyl, C^-Alkenyl oder 
C 7 _ 6 -Cycloalkyl darstellen, die 1 t 3,4~Miiaaiazol.'l- 
gruppe nicbt unsubstituiert oder durch C^-Alkyl oder 
Halogen substituiert sein kann, 

b) wenn Ar durch eine 0 1 ^-Alkylgruppo substituiertes 
1 ,3,4-Thiadiazolyl und R 2 Trichlormethyl bedeuten, R 
nicht C 1=6 -Alkyl oder C 2 _ 6 ~Alkenyl sein kann, 

c) wenn Ar durch Methyl substituiertes 1,3,4-Thiadiazolyl 
und R 1 p-Broraphenyl bedeuten, R 2 nicht Methyl sein kann, 
und 

d) wenn Ar durch Phenyl substituiertes 1 , 2,4-Oxadiazolyl 
bedeutet, R 1 nicht Methyl oder Benzyl sein kann, -enn R^" 
Methyl darstellt. 

Der Substituent, der gegebenenf alls an dent Heteroaryl- 
kern bzw. -ring vorhanden sein kinn, v/ird vorzugsweise 
ausgewahlt aus der Gruppe C^-Alkyl, C^^Q-Cycloalkyl 
und Phenyl. Bevorzugte Substituent en R sind C^_g-Alkyl, 
6 -Alkenyl, C^g-Cycloalkyl und Benzyl, die gegebenen- 
falls durch Halogen, C^-Alkyl oder O 1 _^-Alkoxy sub- 
stituiert sind. Bevorzugte Substituenten R" sind 
Alkyl, C, o-Cyclpalkyl, Benzyl und Phenyl, die gegebenen- 
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falls durch Halogen oder C^-Alkoxy substituiert sind. 

Unter dem hier verwendeten Ausdruck "Cv, g-Allcyl" ist 
eine geradkettige Cunverz<.7e.igte) oder verzweigtkettige 
Alkylgruppe rait 1 bis 6 Eohlenstoff at omen, ivie z.B. 
Methyl, Ithyl, Isopropyl, n-B u tyl, s-Butyl, Isobutyl, 
t-Butyl, n-Aiayl, s-Amyl, n-Hexyl, 2-Athylbutyl oder 
4-Methylamyl , zu verstehen. In entsprechender Weise ist 
unter dem hier verv/endeten Ausdruck "C,, ^-Alkyl" eine 
geradkettige (unverzweigte) oder verzweigtkettige Alkvl- 
gruppe rnit 1 bis 4- Eohlenstoff atomen, insbesondere Methyl 
Athyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, s-Butyl, 
t-Butyl, zu verstehen. Unter den hier verv/endeten Aue- 
drucken "C 1 _ /| -Hydro:cyalkyl» und "C^-Acyloxyalkyl" sind 
die obon genannten 0^ ^-Allcylgruppen zu verstehen, die 
durch eine Hydro xygruppe hzw. eine Acyloxy^ruppe substitu 
iert sind. Unter den hier verwendeten Ausdriicken "C 2 r - 
Alkoxyalkyl" und "C^g-Halosenalkyl'' sind die oben ge- 
nannten C 1 _ 6 -Alkylgruppen zu verstehen, die durch eine 
Alkoxygruppe oder ein oder mehrere Halogenatome substitu- 
iert sind, wie z.B. Methoxyathyl , Athoxyathyl, Atho.ry- 
butyl , Dibrommethyl , Trif luorme t hyl , 1 -Chlorat hyl , 1,1- 
Dichlorathyl, 1-Jodbutyl oder Pentaf luorathyl. 

Unter dem hier verwendeten Ausdruck "C^ g-Alkinyl" ist 
eine alicyclische Kohlenwasserstof f gruppe mit 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen zu verstehen, die eine -C=C-Gruppe 
enthalt. Es sei ^jedoch darauf hingewiesen, daS die -C=C- 
Gruppe nicht direkt benachbart zu dem Stickstof f atom 
der Acylaminogruppe sein kann. 

Unter dem hier verwendeten Ausdruck "C^ 10 -Cycloalkyl" 
ist ein gesafctigter Ring mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen 
in dem Ring, wie z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopen+rl 
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Cyclooctyl oder Adamant yl, zu verstehen. Unter deia Ausdruck 
="Cj_ 10 -C.ycloal7/kl-C^_g-alkyl" sind die oben genannten ge- 

sattigtcn Ringe zu verstehen, die an eine C^_g-Alkylenbriicko 

gebunden sind, 

Unter dem hier vervrendeten Ausdruck "gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl 1 ' ist eine Phenylgruppe su verstehen, 
die unsubstituiert ist Oder durch eine oder inehrere Gruppen 
substituiert ist, welche die pharmakologische 7/irksamkeit 
(Aktivitat) dor Verbindungen der Formel I nicht v/esentlich 
andern, vrie z.B. Halogen-, Trif luormethyl- , Methyl-, lleth- 
oxy- oder Nitrogruppen. Unter dem hier verv/endeten Ausdruck 
"Cg^g-Carboxyalkyl" ist eine C^_^-Alkylgruppe zu verstehen, 
die durch eine Carbonsaiircgruppe (Carboxylgruppe) substitu- 
iert ist. Beispiele fur solche Gruppen sind Carborcymethyl, 
Carboxylithyl, Carboxypropyl und Carboxybutyl. 

Es ist fur den Fachmann se3.bstverstandlich , da£ die 5-glied- 

atone zcei Stickstof f atome und ein weiteres ITeteroatom 
aus der Gruppe Saxierstoff \md Schv/efel enthalten, die 
1,2,4- und 1 ,3^^-Oxadiazolyl-Ringsyatenie und die 1,2,-' L - 
und 1 ,3 ,^-Thiadiazolyl-Ringsysteme umfassen* Die erfin- 
dungsgesuiBen Verbindungen rc.it die sen Heteroarylkcrnen 
bs;v. -ringen konnon dwch die folgenden S^rukfcurf or me In 
dargestellt werden: 



(id 



(in) 



N N 



R ^ \ NR. COR 
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(IV) 




(V) 




(VI) 




(VII) 



worin B und P. die cben angegebenen Bedeutungen haben 
und E Wassercfcoff oder den gegebenenf alls an dem Eetero- 
arylkern bzv/. -ring vorhandenen Substifcuenten bedeutei;. 

Besonders vorteilnafte Verbindungen der Forineln I bis VII 
sind solche, in denen die Eeteroarylgrupp.e dtirch eine 
C^_4-Allv/l£iup?e, insbesondere Methyl, substituiert ist, 
R 0 1-g -Allcyl f _ inr.besondere C,,._ 6 -Alkyl , C__ 5 -Alkenyl 
Oder Benzyl und E 2 C 5 _ 6 -Alkyl, C 3 _ 6 -Cycloalkyl oder Bensy 
bedeuten. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren sur 
Eerstellung der* Verbindungen der oben angegebenen allge- 
meinen Formel I, das dadurcb. gekennzoichnet ist, da£ man 

a) ein Alkyiderivat der allgemeinen Forme 1 acyliert 



(VIII) 



ArWHE 1 
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worin Ar und die obeii angegebenen Bedeutungen haben, 

b) ein Acylderivat der allgemeinen Pormel alkyliert 

(IX) ArNHCOR 2 

worin Ar 1 ,2,4~-Thiadiazolyl, 1 ,2,4-Oxadiazolyl oder 1,3,4- 
Oxadiazolyl bedeutet und R die oben angegebenen Bedeu- 
tungen hat, 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

(X) ArY 

worin Y eine gut austretende (abspaltbare) Gruppe, v/ie 
Trichlormetlxyl, Tribrommethyl, Brom Oder Chlor, bedeutet 
und Ar die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
mit einem Salz der allgemeinen Forme 1 umsetst 

(XI) MNR 1 C0R 2 

worin M ein Metall der Gruppe IA oder IIA des Periodischen 
Systems der Elemente bedeutet und R und R die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel cyclisiert 

(XII) ArHHZ 

worin Ar die oben angegebenen Bedeutungen hat und Z 
-CO(CH 2 ) n Q, -(CE^^COQ 1 oder Cyclopropylcarbonyl bedeu- 
tet, v/obei n eine ganze Zahl von 3 bis 5* Q eine gut 
austretende (abspaltbare) Gruppe, wie Halogen f Q 1 eine 
Gruppe, v/elche die benachbarte Carbonylgruppe fur einen 
nukleophilen Angriff aktiviert, v.ie Halogen, vorsufcs-vais-j 
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Chlor, oder -OR darstellen, v/orin R Wasserstof £ oder 
Cyj_ /+ -Alkyl bedeutet, 

unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Forme 1 I, 
12 

v/orin R und R einen Lactamring mit 5 bis 7 Atomen 
bilden. . ..... . 

Die Aeylierung der Verbindung der Formel VIII kann mit 
einem Saurehalogenid der Pormel E 2 CO-X, v/orin X Chlor 
oderBrom bedeutet und R 2 die oben angegebenen Bedeutun- 
gen hat, in Gegenwart einea Protonenakzeptors , v/ie Pyri- 
din oder Triathylamin, in einem inerten Losungsmittel, 
wie Benzol, durchgefiihrt v/erderi. Die Aeylierung kann auch 
in der Weise durchgefukrt werdon, dafs man das Alkylderivat. 
mit einem geeigneten Saureanhydrid der Formel (R 2 CO) 2 0 
in einem inerten Losungsmittel erhitzt« Es ist fur den 
Pachmann ohne v/oiteres verstandlich, daft auch die ver- 
schiedensten anderen Acj-lierungsbedingungen angev/endot 
v/erden kbnuen (vgl. z.B c A.J # Beckv/ith, "The Chemistry 
of Amides", 1971, Buehler und Pearson, "Survey of 
Organic Synthesis", 1970, Sandler und Karo, "Organic 
Punctional Group Preparations", 1968, Pieser und Pieser, 1 
"Reagents for Organic Synthesis", 1968, und dgl.). 

Verbindungen der Formel IX konnen dadurch alkyliert v/er- 
den, daB man das Amid in einem geeigneten inerten, wasser- 
freien,. polaren Losungsmittel, wie Dimethylf ormamid, 
lost, mit einem Alkaliinetallhydrid, vorzugsv/eise Ratrium- 
hydrid, ein Alkalimetallsalz davon herstellt und dann das 
Salz mit einem Alkylierun^smittel der Pornel R*X* behan- 
dolt, v/orin X 1 ein reaktionsf ahiges Atom, v/ie z.B # ein 
Halogenatom, oder eine reaktionsf ahige Gruppe, wie z.B. 
eine Alkylsulf atgruppe f bedeutet ♦ Es konnon auch andere 
Alkylierungsmittel und Allcylicrungsrealrbionsbedingunfren 
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als die o"ben erwahnten angewendet v/erden, v/obei deren 
Art fur den Pachn:ann auf die sera Gebiet ohne we it ere s 
ersichtldch ist. 

Die Verbindung der Formel XI kann dadurch hergestellt 
werden, daft man ein Amid dor Formel HNR COR mit Butyl - 
lithium in einer Inertgasatmosphare , wie Stickstoff, 
in einem inerten Losungsmittel, v/ie Tetrahydrofuran, 
vorzugsv/eise in Gegenwart eines Chelatbildners , wie [Petra- 
methylathylendiamin Oder Diazabic.Tclooctan, umsetzt» 
Die Herstellung des Salzes erfolgt vorzugsweise bei tic- 
fen Temperaturen, z.B. bei Temperaturen unterhalb -10°0. 

Die Reaktion (c) kann in der V/eise bewirkt werden, daB 
man die Verbindungen der Fo3?meln X und XI in einem. geeig-" 
neten inerten losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, gege- 
benerifalls in Gegenwart eines Katalysators , wie Kupfer 
oder eines Salzes davon, miteinander umsetzt. 

Die Cyclisierung des Derivats der Fomel XII kann unter 
basis chen Bedingun^en in Gegenwart einer nicht-nnkleo- 
philen Base bewirkt v/erdeno Bei der Reaktion des Cyclo- 
propane arbonylderivats erhrilt man das Lactam der Formel I, 
das 5 Atome im Ring enthalt e 

Die Derivate der Forme In VI JI und IX konnen von den ent- 
sprechenden Aminen der Formel ArlllL^ unter Anwendung von 
iiblichen Alkyliexmir.s- oder Acylierungsverf ahren abge- 
leitet werden. Das tc -Halogenacylaminoderivat der Pormel 
XII kann hergestellt werden durch Umsetzung des Amins 
der Pormel ArNIIg nit einem geeignoten * co -Halog^nacylhalo- 
geriid. Bei den Aminen der Pormel ArMHg handelt es sich 
entv/eder urn bekannte Verbindungen oder urn Verbindungen, 
die durch Modif izierung bekannter Syntheseverf ahren 
horgesrelit wer.on Iccmi^n. 
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Einen v/eiteren Gegenstand* der Eh?findung bilden die 
Zwischenprodukfce der oben angegebenen allgemeinen 
Forme 1 IX, worin Ar und 3 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, jedoch nit der MaBgabe, daB (a) Ar nicht 
unsuhstituiertes oder durch C^_^-Alkyl, C^^ 0 -Cycloal- 
kyl oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl substitu- 
iertes 1 ,2,4-Thiadiazolyl und R 2 nicht C^^-Alkyl oder 
C^_ /{ -Halogenalkyl bedeuten, und 

b) Ar nicht durch Phenyl substituiertes 1 ,2,4— Oxadiazolyl 
und R 2 nicht C^g-Alkyl bedeuten; dabei handelt es sich 
um neue Verbindungen. Gegenstand der Erfindung ist ferner 
ein pharrnazeutisches Mittel, das dadurch gekennseichnet 
ist, daB es als V;irkstoff mindestens ein Eeteroaryl- 
derivat der allgemeinen Pormel 

(XIII) 

v/orin bedeuten: 

Ar einen 5-gliedrigen Heteroarylkern bzw. -ring, der 
als einzige Heteroatoine zwei Stickstof fatome und ein 
weiteres Heteroatom aus der Gruppe Sauerstoff und Schv/e- 
fel enthiilt, v/obei der Eeteroarlykem bz?;. -ring gege- 
benenf alls durch Pormyl, Carboy 1, Hydro ::yl, C^^-Eydroxy- 
alkyl, C 1 ^-Halogenalkyl, C^^-Alkyl, C 5 _ 10 -Cycloalkyl, 
C^g-Acylo^ryalkyl, gegebenenf alls substituiertes Phenyl 

Oder Halogen substituiert ist und v/obei die Acylamino- 
12 

gruppe -ITR COR an ein Kohlenstof f atom des Heteroaryl- 
kerns bsw. -ringes gebunden ist, 

r1 C i-10- Alk3r1 ^ C 2-6~ iUkenyl » C 5 _ 5 -Alkinyl, C 2 _ 6 -Alko:zy- 
alkyl, C 2 _ 5 ~Carboxyalkyl, C^g-fialogenalkyl , C^q- 
Cycloalkyl, ^^Q-Cycloalkyl-C^^-alkyl, gegebenenf alls 
substituiertes Ph-nyl-C^g-alkyl oder gegebenenf alls 



Ar-K-R 
COR 2 
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substituiertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl und 
2 

R c <i_8~ Alkyl » c i_ 6 -Halogenalkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl , C $ _ 1Q - 
Cycloalkyl, C 3 _ io -Cycloalkyl-C 1 _ 6 -alkyl, gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl-<X,_ 5 -alkyl oder gegebenenf alls substituiertes 
Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl , 

1 2 

Oder R und E gemeinsam einen Lactamring mit 5 bis 7 
Ringatomen bedeuten, 

gegebenenfalls in Kombination mit einem dafiir geeigneten, 
pharmazeutisch vertraglichen Trager-'oder Hilfsstoff 
enthalt . 

Bevorzugte pharmazeutisch e Mittel enthalten mindestens 
eine Verbindung der allgeineinen Formel I, 

Die Verbindungen der Forineln I und XIII eignen sich fur 
die prophylaktische und therapeutische Behandlung von 
akuten Hypers ens ibilitatserkrankungsn (tJberempfindlich- 
keitserkrankungen) einschlieBlich Asthma und zur Linde- 
rung dec Status asthmaticus. Die Verbindungen weisen eine 
geringe Toxizitat auf » 

Die erfindungsgemiifien Verbindungen oder pharmazeutischen 
Mittel (Zubereitungen) konnen auf oral em und rektalem 
Wege, topisch, parenteral, z.B. durch Injektion und durch 
kontinuierliche oder diskontinuierliche intraarterielle 
Infusion,beispielsweise in Form von Table tt en, Pastillen, 
Sublingualtabletten, Sachets, Kachets, Elixieren, Sus- . 
pensionen, Aerosolen, Salben, z.B. solchen, die 1 bis 10 
Gew.-fS des Wirkstoffes (der aktiven Verbindung) in 
einer geeigneten Unterlage enthalten, weichen und harten 
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Gelatine kapseln., Suppositorien, Injelctionslosungen und 
-sucpensionen in physiologisch vertraglichen Medien und 
in Form von steril verpackfcen Pulvern, die an einein 
Tragermaterial adsorbiort sind zur Herstellung von In- 
jektionslosun^en, verabreicht v/erden. Fur diesen Zv/eck 
liegen die pharmazeutischen Mitt el zweckmafiig in einer 
Dosierungseinheitsform vor, v/obei vorzugsvreise jede Do- 
sierungseinheit 5 bis 500 mg (5,0 bis 50 Eg im Falle der 
parent eralen Verabreictumg , 5,0 bis 50. mg im Falle der 
Inhalation und 25 bis 500 mg im Falle der oralen oder 
rektalen Verabreichung) einer Verbindung der Formel I 
oder XIII enthalt. Es konnen Dosen von 0,5 bis 300 mg pro 
kg pro Tag, vorzugsv-eise von 0,5 bis 20 mg pro kg des 
V/irkstoff es (der aktiven Component o) verabreicht we r den, 
obgleich es natiirlich selbstverstandlich ist, da£ die 
Jewells verabreicht e Elen^e der Verbindung (en) der Formel 
I oder XIII vcn einem Ar-zt unter Beriicksichtigung aller 
re levant en Umstande einschlieSlich des Zustandes des zu 
behandelnden Patienten, der V/ahl der verabreichten Ver- 
bindung und der Yfahl dec Verabreichungsv/eges festgelegt 
wird^und daB deshalb die vorliegende Erfindung keines- - 
wegs auf den vorstehend angegebenen bevorzugten Dosie- 
rungsbereich beschrankt ist. 

Unter dem hier verwendeten Ausdruck "Dosierungseinheits- 
form" ist eine physikalisch diskrete Einheit zu verstehen, 
die eine Einzelmenge des V/irkstoff es (der alcfciven Eom- 
ponente) , im allgemeinen in Mischung mit einem dafiir ge- 
eigneten pharmazeutischen Verdiinnungsmittel oder ander- 
weitig in Kombination mit einem pharmazeutischen Trager, 
enthalt, v/obei die Menge des ^irkstorfes (der aktiven 
Komponente) so groB ist, daB fiir eine einxige therapeu- 
tische Verabreichung nor male rweise eine oder mehrere 
Einheit en erforderlich sind, oder daB im Falle von unter- 
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teilbaren Einheiten, wie z.B. portionierten Tabletten, 
mindectens ein Bruchtcil, wie z.B. die Halfte oder 1/4, 
einer unterteilbaren Einheit fur eine einzige therapeu- 
tische Verabreichung erforderlich ist* 

Die erf iiidungsgemafien pharmazeutischen Mittel (Praparate) 
bestehen normalervveise aurs mindestens einer Verbindung 
der Forme 1 I oder XIII, die gegebenenf alls xnit einem 
Trager gemischt oder durch einen Trager verdunnt oder 
in einem verdaubaren Trager in l ? orm einer Kapsel, eines 
Sachets, eines Kachets, eines Papiers oder eines anderen 
Behalters oder in einem entfernbaren Behalter, wie z.B. 
einer Ampulle , eingescblossen oder eingekapselt ist # 
Bei dem Trager oder Verdiinnungsmittel kann en sich um 
ein festes, halbfestes oder flussiges Material handeln, 
das als Trager, Hilfsstoff oder Medium fiir die therapeu- 
tisch v/irksame Substanz dient. 

Beispiele fiir Verdunnungsnirttel oder Trager, die in den 
erf indxxngsgeniaBen pharmazeutischen Hitteln vex'7/endet wer- 
den konnen, sind Lactose, Dextrose, Saccharose, Soibit, 
Mannit, Propylenglykol, fliissiges Paraffin, weiBes v/eiches 
Paraffin, Kaolin, abgerauchtes Siliciumdioxid, mikro- 
kristalline Cellulose , Calciumsilicat , Silic iuiadioxid, 
Polyvinylpyrrolidin, Ketostearylalkohol, Stcrke, modifi- 
zierte Starken, Akaziengumni, Calciumphos;nhat , Kakao- 
butter, athoxylierte Ester, Theobromaol, Arachisol, Al- 
ginate, Tragant, Gelatine, B.P.-Sirup, Methylcellulose, 
Polyoxyathylensorbit anmonolaurat , iLthyllactat , Methyl- 
und Propylhydroxybenzoat , Sorbitantrioleat , Sorbitansesqui- 
oleat und Oleylalkohol, sowie Treibmittel , v/ie Trichlor- 
monof luormethan, Dichlordif luormethan und Dichlortetra- 
f luorathan. Im Palle von* Tabletten kann ein Gleitraittel 
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eingearbeitet werden, un das Kleben und Haften der 
pulverxormigen Komponenten an den Prageformen und an 
dem Pragesteaipel der Tablettenherstellungsvorrichtung 
zu verhindern. Fur die sen Zweck kann z.B. Aluminiun-, 
Magnesium- oder Calciunstearat , Talk oder Mineralol 
vervvendet werden. 

Bevorzugte Pormen der erf indungsgemaBen pharmazeutischen 
Mitt el sind Kapseln, Tabletten, S U ppositorien, Aerosole, 
inQizierbare Losungen, Cremes und Salben. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher 
erlautert, ohne jedoch darauf beschrankt zu sein. 
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Beispiel 1 

6 g (0,046 Mol) 2-(N-Methylamino)-5-methyl-1,3, / +- 
thiadiazol in 190 ml Pyridin wurden 6 Stunden lang 
mit 9,7 g (0,069 Mol) Benzoylchlorid unter KickfluB 
erhitzt und danach wurde das Pyridin unter verminder- 
tem Druck abgedampf t . Der Kickstand wurde mit Wasser 
behandelt, mit einer NatriumhydroxLdlosung alkalisch 
gemacht und mit Chloroform extrahiert. Das • Chloroform 
wurde mit einer gesattigten Natriumbicarbonatlosung 
und einer gesattigten Natriumchloridlosung gewaschen, 
getrocknet, filtriert und eingedampft, wobei man die 
Titelverbindung erhielt, die aus Athanol umkristalli- 
siert wurde. 

Beis-piel 2 

N-2-Propenyl-N-(5-methyl-1,3, / *-thiadiazol-2-yl)benz- 
amid ; 

Die Titelverbindung wurde unter Anwendung des in Bei- 
spiel 1 beschriebenen Verfahrens hergestellt aus 2- 
[u_ ( 2-Propenyl) amino] -5-methyl-1 , 3 ♦ 4- thiadiazol , das 
durch Cyclisieren von 4— (2-Propenyl)thiosemicarbazid 
.hergestellt word en war. 

Beispiel 3 

N-Phenylmet hy 1-N- ( 5-methyl-1 , 3,4~thiadiazol-2-yl)benz- 
2i-£f£~i- ; 

23 g (0,2 Mol) 2-Amino-5-methyl-1 ,3,4-thiadiazol 
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und 29,6 ml (0,$ Mol) Benzaldehyd wurden 1 1/2 Stun- 
den lang in 200 nil Athanol gemeinsam unter EiickfluB 
erhitzt. Die Lbsung wurde auf Raumtemperatur abge- 
kiihlt und iiber einen Zeitraum von 5 bis 10 Minuten 
wurden 11,35 6 (0,3 Mol) Natriumborhydrid zugegeben. 
Die Mischung wurde 4 Stunden lang unter EiickfluB er- 
hitzt, mit weiteren 5 g Natriumborhydrid behandelt 
•und iiber tfacht unter RiickfluB erhitzt. Das Ithanol 
wurde abgedampft, der Riickstand wurde mit Wasser ge- 
waschen und mit At her extrahiert. Der Atherextrakt 
wurde iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und 
eingedampft, wobei ein Ol zuriickblieb, das fest wur- 
de. Dieser Feststoff wurde mit Ather verrieben, 
filtriert, mit Petrolather (Kp. 40 bis 60°C) gewa- 
schen und erneut mit £ther verrieben und filtriert, 
vrobei man 30,95 g N-(5-Methyl-1 , 3,4-thiadiazol-2-yl) 
benzylamin erhielt, nach der Umkristallisation aus 
Ather einen Schmelzpunkt von 140°C aufwies. 

(b) N-Phenylmet3ayl-N-C5-methyl-1 ,3,^-thiadiazol-2- 

15 g (0,073 Mol) N-(5-Methyl-1,3,^thiadiazol-2-yl)- 
benzylamin in 200 ml Pyridin wurden 6 Stunden lang 
mit Phenylacetylchlorid unter EiickfluB erhitzt. Das 
Pyridin wurde unter vermindertem Druck entfernt und 
der Riickstand wurde mit Wasser behandelt und mit 
Ather extrabiert. Die atherische Losung wurde ge- 
trocknet, filtriert und zur Trockne eingedampft und 
der Riickstand wurde aus Athanol umkristallisiert , wo 
bei man die Titelverbindung erhielt, F# 128°C* 

Beispiele 4 bis 6 

Nach Verfahren, die dem in Beispiel 3 beschriebenen 
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Verfahren ahnelten, wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt : 

N- (p-Chlorbenzyl) -N-(5-me thy 1-1,3 ,4-thiadi azol-2-yl)- 
benzamid 

N-o-(Chlorplienylmethyl-N-(5-niethyl-1 , 3 ,4-thiadiazol- 
2-y 1 ) b enz o 1 ac et ami d 

N-(.p-Methylbenzyl)-Er-(5-piienyl-1 ,3,4-th±adiazol-2- 
yl ) cyclopent an-carboxamid . 

Beispiel 7 

N-Hexyl-N-(5-methyl-1 , 3 ,4-thiadiazol-2-yl)benzolacet- 
amid 

(a) W-i^zMet^l^^^ 

23 g (0,2 Mol) 2-Amino-.5-nietbyl-1 f 3,^tlaiadiazol 
in 100 ml Toluol wurden mit 50 ml n-Hexsnsaureen- 
hydrid behandelt und die Mischung wurde 3 Stunden 
lang unter RuckfluB erhitzt. Das Produkt kristalli- 
sierte beim Stehenlassen bei Raumtemperatur iiber 
Nacht aus. Das Produkt wurde abfiltriert \md aus 
Athylacetat umkristallisiert , wobei man 20,68 g N- 
(5-.Methyl-1,3,^-thiadiazol-2-yl)hexaiiamid, F. 203°C, 
erhielt. 

(b ) N-(5zMeth^ 

16 g (0,075 Mol) N-(5-Methyl-1,3,4~tbiadiazol-2- 
yl)h.exanamid wurden .portionsweise zu 120 ml geriihrtem 
Tetrahydrofuran (THE), das 2,9 g (0,076 Mol) Lithium- 
aluminiumhydrid enthielt, bei einer Temperatur unter- 
halb 15°C zngegeben* Die Mischung wurde 2 Stunden 
lang geruhrt und unter RuckfluB erhitzt. Die Mischung 
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wurde in Eis gekuhlt und mit 2,9 ml Vasser in 29 ml 
THF, danach mit 2,9 ml einer 2n Natriumhydroxidlosung 
und 5>8 ml Wasser behandelt. Die Mischung v/urde dann 
mit "Supercel 11 behandelt und filtriert. Das Filtrat 
wurde eingedampft, wobei man die Titelverbindung er- 
hielt, die aus 50%igem wassrigem Methanol uinkristal- 
lisiert wurde (9,5 g), 101 bis 105°C 

(c) N-Hexyl-N-(5Hmethyl-1 ,3,4-thiadiazol-2-yl)benzol- 
acetamid_ ________ _ __ ___ 

5,98 g (0,03 Hoi) N-(5-Methy 1-1,3, *-thiadiazol-2-yl)- 
hexylamin in 60 ml Toluol wurden zusammen mit 4,59 ml 
Triathylamin und 4-, 64- g (0,03 Hoi) Pheny 1 acetyl - 
chlorid geriihrt und iiber Nacht unter RiickfluB er- 
hitzt. Es vmrden weitere 4,6 ml Triathylamin und 4 ml 
Phenylacetylchlorid zugegeben und das Kochen unter 
RiickfluB wurde weitere 24 Stunden lang fortgesetzt. 
Die Mischung wurde zur Trockne eingedampft, mit Was- 
ser behandelt und mit Chloroform extrahier*t. Der 
Chlorof ormextrakt wurde mit einer 2n Nati^iumhydroxid- 
16 sung und mit Wasser gewaschen und iiber ITagSO^ ge— 
trocknet, filtriert und eingedampft, wobei man 8,03 g 
der Titelverbindung in Form eines Ols erhielt, Kp. 
190°C/0,1 mm. Dieses wurde aus Athanol umkristalli— 
siert und man erhielt die Titelverbindung in Form 
eines* Feststoffes, F. 90°C. 

Beispiel 8 
____zH___Z_zl__^ 

15 g (0,13 Kol) 2-Amino-5-methyl-1,3,4-thiadiazol 
wurden mit 70 ml Isobuttersaureanhydrid behandelt* 
Die Reaktionsmischung wurde 1 1/2 Stunden lang 
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geruhrt und in einem Olbad auf 180 bis 200°C unter 
RiickfluB erhitzt # Das aiberschiissige Anhydrid xmrde 
unter vermindertem Druck abdestilliert -und der feste 
Riickstand wurde aus Ithylacetat umkristallisiert , wo- 
bei man N-(5-Nethyl-1 3,4-thiadiazol-2-yl)-2-methyl- 
propanamid in Form von goldenen Nadeln erhielt. 

Beispiele 9 und 10 

Auf entsprechende Weise warden die folgenden Verbin- 
dungen hergestellt: 

F. 231 bis 233°C, cremefarbener kristalliner Fest- 
stoff 

cremefarbener kristalliner Feststoff . 

Beispiel 11 
?::l5=!?§l*2l^ 

1,85 g (0,01 Mol) N-(5-Methyl-1,3,^tliiadiazol-2-yl)- 
butanamid wurden in kleinen Portionen zu einer geriihr- 
ten Suspension von 0,38 g (0,01 Mol) LiAlH^ in 25 ml 
trockenem THF bei 0 bis 5°C .unter einer Stickstoff- 
atmosphare zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 
Stunden lang geruhrt und unter RiickfluB erhitzt. Zu 
der gekiihlten Losung wurde dann eine Losung von 0,38 
ml Wasser in 3,8 ml THF, danach 0,38 ml einer 2n 
Natriumhydroxidlosung und schlieBlich 0,76 ml Wasser 
zugetropft und 1/2 Stunde lang geruhrt • Die Mischung 
wurde durch ein Supercel-Polster filtriert und die 
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Losung wurde unter verminderten Druck eingedampf-t, 
wobei man einen Feststoff erbiert, der aus wassrigem 
Athanol umkristallisiert wurde, wobei N-(5-Methyl- 
1 ,3*^-thiadiazol-2-yl)butylamin in Form eines blafi- 
gelben kristallinen Feststof f es, F. 100 bis 102°C, 
erhalten wurde. 

Beispiel 12 

Auf entsprechende V/eise wurde hergestellt: 
K~(5-Kethyl~1 ,3^-tbiadiazol-2-yl)beptylamin* 

Beispiel 13 

N-Butyl-N- ( 5-methyl-1 , 3 * 4-thiadiazol-2-yl ) -2-raethyl- 
propanamid 

3 g (0,0175 Mol) N-(5-Methyl-1,3,^t;tLiadiazol-2-yl)- 
butylamin -und 1*5 ml Isobuttersaureanhydrid wurden 
1 1/2 Stunden lang auf einem Wasserdampfbad langsam 
erhitzt. Das iiberschiissige Isobuttersaureanbydrid 
wurde unter vermindertem Druck enbfernt und der Ruck— 
stand wurde bei einem Druck von 0,3 nim destilliert, 
wobei man 3,6 g (55 %) eines Ols erbielt, Kp. 132°C, 
welches beim Abkuhlen die Titelverbindung in Form 
eines weifien Feststof fes, F. 54- "bis 57°C, ergab. 

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden auf 
entsprechende Weise hergestellt. 

Beispiele 14- und 15 
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groganamid 

Dabei handelte es sich um ein farbloses 5l mit einem Sie- 

depunkt von 152 bis 154°C bei 0,5 mm, 'T) 21 = 1,5108; 
die NMR-, IR- und UV-Spektren bestatigten die Struk- 
tur. 

Analyse fur C^H^N^OS: 

ber.: C 57,99 H 8,55 N 15,61 
gef . : 57,81 8,67 15,76 %. 

N-Heptyl-N- ( 5-methyl-1 , 3 , 4~tliiadiazol-2-yl ) -2-met hyl- 
groganaraid _ _ 

Beispiel 16 

N-Butyl-N-(5-methyl-1 ,3,^- thiadiazol-2"yl)cyclopro- 
E^z£2:^!^22 : ^53:^ 

1,7 6 (0,01 Hoi) N-(5-Methy 1-1,3, 4--thiadiazol-2-yl)- 
butylamin in 20 ml Benzol wurden mit 1,53 ml Tri- 
athylamin und 1,15 g Cyclopropancarbonsaurechlorid 
behandelt • Die Reaktionsmischung wurde 20 Stunden 
lang unter RuckfluB erhitzt. Die Losung wurde dann 
zur Trockne eingedampft -und der Ruckstand wurde mit 
Ather bebandelt und filtriert. Die Losung wurde mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und mit Aktivkohle be- 
handelt, filtriert und eingedampft und der Riickstand 
wurde aus Petrolather (Kp. 40 bis 60°C) umkristalli- 
siert, wobei man N~Butyl-N-(5-niethyl-1 ,3,4--th±adia- 
zol-2-yl)cyclopropan-carboxamid in Form eines weiSen 
kristallinen Feststoffes, F» 82 bis 84- d C, erhielt. 

- 22 - 



609852/1077 



- 22 - 



2625285 



Beispiel 17 

Die nachfolgend angegebene Verb in dung wurde auf ent- 
sprechende Veise hergestellt: 

N-Butyl-N-(5-methyl-1 , 3 ,4-thiadiazol-2-yl)cyclopen- 
li!^z2??bo^aiiiid 

Dabei handelte es sich um ein farbloses Ol mit einem Sie- 
depunkt von 162 bis 164°C bei 0,4 mm; die NMR-, IR- 
und UV-Spektren bestatigten die Struktur. 
Analyse fur C^H^N^OS : 

ber. : C 58,4 H 7,9 N 15,7 
gef.: 58,5 7,6 15,9 %. 

Beispiel 18 

^=l5-Hethvl = 1 i 3 i ff z thiadiazo^ 

23 6 (0,2 Mol) 2-Amino-5-methyl-1,3,4-thiadiazol in 
700 ml IP A und 100 ml Ace ton wurden mit 20 g Natrium- 
borhydrid unter Riihren und Kiihlen in Portionen behan- 
delt. Die Reaktionsmischung wurde daim 3 1/2 Stunden 
lang geriihrt undudber RiickfluB erhitzt. Die Losung 
wurde anschlieBend in 3 1 Wasser gegossen und dreimal 
mit Ather extrahiert. Die atherische Losung wurde ge— 
trocknet, filtriert und eingedampft, wobei man die 
Titelverbindung in Form eines cremef arbenen Feststof- 
fes, F. 145°C, erbielt. 

Beispiel 19 

Dabei band,elte es sich um einen kristallinen weiBen 
Feststoff, F. 192 bis 194°C (aus Ithylacetat) , der 
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nach dem in Beispiel 18 angegebenen Verfahren herge- 
stellt wurde. 

Beispiel 20 

N- (1 _Met hy lathy 1 ) -N- ( 5-met hyl-1 , 3 , 4-t hiadiazol-2-yl)- 
benzamid __ 

5 g (0,032 Mol) N-(5-Metbyl^1 1 3»^t]iiadi8Zol-2-yl)-1- 
methylathylamin in 100 ml Pyridin wurden mit 4,1 ml 
Benzoylchlorid behandelt. Die Reaktionsmischung wurde 
5 1/2 Stunden lang geriihrt und unter RiickfluB er- 
hitzt* Das Pyridin wurde unter vermindertem Druck 
entfernt und der Ruckstand wurde mit Wasser behandelt 
und dreimal mit Ither extraliiert* Die atherische Lo- 
sung wurde getrocknet, filtriert und zur Trockne ein- 
gedampft und der Ruckstand wurde aus Ather/Petroi- 
ather (Kp. 40 bis 60°C) umkristallisiert , wobei man 
die Titelverbindung in Form eines blaBgelben kristal- 
linen Feststof f es, F. 82,5 bis 83,5°C, erhielt* 

Auf entsprechende Weise wurden die folgenden Verbin- 
dungen hergestellt : 

Beispiele 21 und 22 

N- ( 1 -Methylathyl )-N- ( 5-methyl-1 , 3 ,4-tMadiazol-2-yl )- 

Dabei handelte es sich urn einen ledergelben kristalli- 
nen Feststoff , F» 83 bis 85°C. 

N~C^clohe^l-N-(5-niethyl«1,3^-thiadiazol~2-yl)cyclo- 
Dabei bandelte es sich urn einen gelben kristallinen 
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Feststoff, Fo 76,5 bis 78 9 5°C 0 
Beispiel 23 

(a) 5r2£i2£::2r^5^l!z2^ 

Eine Suspension von 47,0 g (0,50 Mol) Acetamidin- 
hydrochlorid und 33,0 g (0,4-5 Mol) Trichlormethan- 
sulfonylchlorid in 500 ml Dichlormethan wurde in 
einen mit einem Mihrer, einsm fPropftrichter und einem 
Thermometer ausgestatteten Drei-Eals-Kolben einge- 
fuivrbo Unter ICiiliien in einem Acetonbad und unter Riih- 
ren wurde eineLosung von 100 g (2,50 Mol) Natrium- 
hydroxid in 150 ml Wasser iangsam zugegeben, wobei 
die Tempera-bur mitt els einer kalten Platte bei einem 
Vert unterhalb -8°C gehalten wurde • Nachdem etwa die 
Halfte der Losung zugegeben worden vrar, trat bei wei- 
terer Zugabe eine Farbanderung von Rot iiber Orange 
nach Gelb auf . ITach Beendigung der Zugabe (nach etwa 
5 Stunden) wurde - das ausgefallene NaCl abfiltriert 
und mit CH 2 C1 2 gewaschen. Die organische Phase wurde 
von dem Vasser abgetrennt, letzteres wurde dreimal 
mit 30 ml CH 2 C1 2 geschiittelt • Die vereinigten CH 2 C1 2 - 
Losungen wurden bis zur Neutralitat mit V/asser gewa- 
schen und dann iiber Magnesiumsulf at getrocknet. Das 
Losungsmittel wurde abgedampft und man erhielt eine 
rote Fliissigkeit. Die Fliissigkeit wurde unter Vakuum 
destilliert und man erhielt 27 g (4-5 %) 5-Chlor-3- 
methyl- y l,2,4-thiadiazol in Form einer farblosen Fliis- 
sigkeit, Kp. 25°C/3,5 mmHg* 

(b) 5zBut£lamino z 3r?^ 

27 g (0,20 Mol) 5-Chlor-3-methyl-1,2,4-thiadiazol 
wurden in 200 ml Athanol gelost und unter Kiihlen in 
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einem Eisbad zu einer athanolischen Losung von 44- g 
(0,60 Mol) Butyl amin zugegeben, iiber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt und auf ein geringes Volumen ein- 
geengt. Nach der Zugabe von Ather fiel ein weiBer 
Niederschlag von Butylaminhydrochlorid aus, der ab- 
filtriert wurde. Das gelbe Filtrat wurde mit Wasser 
gewaschen, iiber Magnesiumsulf at getrocknet, filtriert 
und zur Trockne eingedampft, wobei man ein gelbes Ol 
erhielt, das unter Vakuum destilliert wurde; dabei 
erhielt man 29,9 g (87,2 %) 5-Butylamino-3-methyl- 
1 , 2, 4- thiadiazol in Form einer blaBgelben Fliissig- 
keit, Kp. 101 bis 102°C/0,14 mmHgo 

(c) N-(3-Methyl-1 ,2,4-thiadiazol-5~yl)-N-metliylcyclo- 

9,92 g (0,068 Mol) Cyclohexancarbonsa\irechlorid vmr- 
den langsam zu einer Losung von 7*0 g (0,054 Mol) 5- 
Methyl amin o-3=me thy 1=1 , 2,4=thiadiasol in trockenem 
Benzol, das 6,87 g (0,068 Mol) Triathylamin enthielt, 
zugegeben und die Mischung wurde 1 1/2 Stunden lang 
unter RiickfluB erhitzt, abgekiihlt und mit 2n Chlor- 
wasserstoffsaure, einer gesattigten Natriumhydrogen- 
carbonatlbsung und Wasser gewaschen,; iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, wobei man 
ein gelbes Ql erhielt, das beim Stehenlassen kristal- 
lisierte. Dieses wurde zweimal aus Petrolather (Kp» 
60 bis 80°C) umkristallisiert und man erhielt 8,23 g 
(63,8 %) grauweifie Kristalle von N-(3-Methyl-1 ,2,4- 
thiadiazol-5-yl)-N-methylcyclohexan-carboxamid, F« 96 

Beispiele 24- bis 33 

Unter Anwendung von Verfahren, die dem in Beispiel 23 
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beschriebenen abnelten, vrarden die folgenden Verbin- 
dungen hergestellt : 

N-(3-Methyl-1 , 2, 4-tb.iadiazol-5-yl)-N-butyl-2-metbyl- 

EE2E§S§Si^ 

Kp. 115 bis 11? o 0/0,1 mmHg 
Analyse fur C^H^N^OS: 

ber.: C 5%?* H 7,93 N 17,4-1 0 6,63 S 13,28 
gef.: 5^,64 7,97 17,37 6,48 13,36%. 
N-(3-Methyl-1 , 2, 4-thiadiazol-5-yl)-N-butylcyclopropan- 

£§£22£§5i§ - 

F. 43°C 

N_(3-Methyl-1 , 2,4-th.iadiazol-5-yl)-^-"butylphenyl- 
carboxamid__ 

P. 77°C 

N-(5-Cyclobutyl-1,2,4-tbiadiazol-5-yl)-N-octylcyclo- 

°2£55z2§£2222-!3i§ 

N_(3-Methyl-1 , 2 , 4~-fchiadiazol-5-yl )-3J-methylpbenyl- 
acetamid 

P. 86°G 

F-(3-Methyl-1 , 2,^thiadiazol-5-yl)-N-2-propenyl- 
acetamid 

P. 61 °C 

N-(3-Methyl-1 , 2 , 4--th.iadiazol-5-yl ) -N-methyl-2-metfcyl- 
gropanamid 

P. 5^°C 

U-(3-Metbyl-1 , 2 , 4-th.iad iaz ol -5 -yl ) -N-n-but y 1-n-be xan- 

amid 

Kp. 130 bis 135°C/O l 15 mmHg, gereinigt duxcb Saulen- 
cbromatograpbie . 
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Analyse fur C^H^N^CS: 

ber.: 0 59,33 H 8,89 N 14,83 0 5,65 S 11,31 
gef.: 59,39 8,82 15,19 5,87%. 
N-(3-Methyl-1 , 2, 4-thiadiazol-5-yl)-tf-2-propenyl- 

E^£22lr^££^~i~ 

F« 70°C 

N_ (5-Metbyl-1 , 2 , 4-thiadiazol-5-yl) -N-2-propenylcyclo- 
gropan-carboxamid . 

P. 76°0 
Beispiel 34 

3r?^§52i=^=5£i£^i-^-S^2i-lA§^=2^^^i2-°l 
154,5 g (0,5 Mol) Trichloressigsaureanhydrid wurden 
zu einer gerubrten Losung von 34,0 g (0,25 Mol) Benz- 
amidcxini in 160 g trockener Trichloressigs'aure in 
einem Olbad bei ungefahr 60°C zugegeben. Die Reak- 
tionsmischung wurde 20 Minuten lang auf 120°0 erhitzt 
und zum Kuhlen in 400 ml Eis/Wasser gegossen. Die or- 
ganiscbe Schicht wurde abgetrennt, mit Vasser gewa- 
schen und in 500 ml Tetrachlorkohlenstof f aufgenommen 
und durch Vaschen mit einer gesattigten KaHCO^-Lbsung 
neutralisiert. Nach dem Trocknen uber MgSO^ und nacb 
dem Abdampfen des Tetrachlorkoblenstoff s wurde das 
Produkt destilliert, Kp. 118°C/0,07 mmHg. 

Beispiel 35 

Auf entsprechende Veise wurde 3-Metnyl-5-trichlor- 
methyl-1 ,2,4-oxadiazol nergestellt. 
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Beispiel 56 

43 g (0,21 Mo;) 3-Methyl-5-trichlormethyl-1,2,4- 
oxadiazol wurden zu 46,75 g (0,63 Mol) n-Butylamin 
zugegeben und es wurde iiber Racht bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das iiberschiissige Amin wurde unter Vakuum 
entfernt und der RUckstand wurde destilliert (Olbad 
110°C/0,5 mmllg) . . Nach der Umkristallisation aus 
Petrolather (Kp. 60 bis 80°C) erhielt man 26 g der 
Titelverbindung in Form von weiBen Plattchen, P. 62 
bis 65°C. 

Beispiel 37 

R-n-Butyl-R-(3-methyl-1 ,2, 4-oxadiazol-5-yl)-n-butan- 
amid ____ ______ ._ 

4,2 g (0,03 Mol) 5-Butylamino-3-methyl--1 ,2,4-oxadia- 
zol und 4,75 g ('0,033 Mol) Buttersaureanbydrid wurden 
5 St und en lang in 30 ml Toluol unter RiickfluB er- 
hitzt. Nach der Entfernung des Toluols unter Vakuum 
wurde der EHickstand in 60 ml Methanol mit ein paar 
Tropfen Triathylamin 1 Stunde lang unter RiickfluB er- 
hitzt. Das Methanol wurde unter Vakuum abgedampft und 
der Riickstand wurde in CH 2 C1 2 aufgenommen, zweimal 
mit 2n HOI und zweimal mit einer gesattigten NaHCO^- 
Losung gewaschen und iiber MgSO^ getrocknet. Das Pro- 
dukt wurde durch Saulenchromatographie (120 g Silica- 
gel) gereinigt, mit Petrolather (Kp. 40 bis 60°C) 
eluiert, wobei die Losungspolaritat auf 10 % AtherA 
Petrolather erhoht wurde. Die Fraktionen wurden mit- 
einander vereinigt und in einem Kugelrohr-Luftbad bei 
119°C/3,3 mmHg destilliert. 
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Analyse fur C^H^N^O^: 

ber.: C 58,64- H 8,50 N 18,65 0 14,20 
gef.: 58,78 8,30 18,40 14,18%. 

Beispiele 58 bis 44 

Unter Anwendung des in Beispiel 57 beschriebenen Ver- 
fabrens v/urden die nachfolgend angegebenen Oxadiazole 
hergestellt : 

N-Athyl-N-(3-methyl-1 , 2,4-oxadiaz,ol-5-yl)-2-metbyl- 
nro;D anamid 

Kp. 92°C/5,0 mmllg 

Analyse fur C^H^^W^Og: 

ber.: C 54,80 H 7,66 IT 21,30 O 16,22 
gef.: 54,68 7,46 21,14 16,33 %. 

V 20 = 1,4748 der Fliissigkeit. 

N-Butyl-N- ( 3-Eietnyl-1 , 2 ,4-oxadiazol-5~yl )-2-methyl- 
nr^panaraid 

Kp. (Luftbad-Temperatur) 98°C/1,5 mmllg. 
Analyse fur G^^E-^^jP^'. 

ber.: C 58,65 H 8,50 K 18,66 0 14,20 
gef.: 58,49 8,22 . 18,40 14,18%. 

Nzn-B^ty^ = N-(3-me^^ 

Analyse fur C^H^N-O^ 

ber.: 0 61,63 H 9,15 N 16,58 0 12,63 
gef.: 61,89 9,39 16,33 12,65%. 

Irlthyl^-^-nben^l-liS^-o 
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groganamid 
F. 48°C. 

N-Butyl-H-(3-phenyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yl)-2-niethyl- 
propanamid 

Kp. 140°C/7 minHg Luftbad-Teinperatur. 
Analyse fur c i5 H 21 N 3°2 : 

ber.: C 66,88 H7,37 N 14,62 0 11,14 
gef. : 67,0? 7,38 14,38 11,06%. 

^iMl^ilHlil-p^eny^ 
F. 74°C. 

Bei spiel 45 

^rSz5£^ir£zl3-|Eeth;7l-l x 2 A 4^ 

4,6 g (0,025 Mol) 5-n-Hexylamino-3-raethyl-1,2,4-oxa- 
diazol vrurden in 25 ml Essigsaureanhydrid gelost und 
3 Stunden lang unter RiickfluB erbitzt , danach zur 
Trockne eingedarr.pft . Der Riickstand wurde in 50 ml 
CHClj aufgenomcien imd zv/eimal mit 2n HC1 und zweimal 
mit einer gesattigten NaHCO^-Losung gewascnen und 
Tiber KgSO^ getrocknet, Kp. 113 bis 114°0/1,0 mmHg. 
Analyse fiir C^K^(^1^0 2 : 

ber.: C 58,64- H 8,50 N 18,65 0 14,20 
gef.: 58,66 8,76 18,57 14,48 %. 

Beispiel 4-6 

Unter Anwendung des in Beispiel 45 bescbriebenen Ver- 
fahrens wurde das nachfolgend angegebene Oxadiazol 
herge stent : 
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N-(3-Methyl-1 »2, 4-oxadi az ol-5-y 1 ) -N -2-propeny 1 ac et- 
amid 

Kp. 82°C/1,5 mmHg Luftbad-Temperatur, 
Analyse fur CgTL^NyDg: 

ber . : C 53,02 H 6,12 N 23,19 0 17,66 
gef.: 52,78 5,90 23,03 17,69%. 

Beispiel 4? 

N-(3-Methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)^^ 

2®t^2i^Si22£Z£i2E£2£^2z£S£l?25552:^ 

3,4-5 S (0,033 Mol) Cyclopropancai-bonsatxrechlorid war- 
den zu einer Losung von 6,1 g (0,03 Mol) 5-(4-Methyl- 
phenyl )methylamino-3~niethy 1-1 ,2,4- oxadiazol und 3,4-5 
g (0,033 Mol) Triathylamin in trockenem Benzol zuge- 
tropft, wobei die Temperatur untex*ialb 10°C gehalten 
wurde. Nach Beendigung der Zugabe lieB men die Tempe- 
ratur Raumtemperatur erreichen und dann wurde iiber 
Wacht tmter KickfluB erhitzt. Nacti dem Abkiihlen wurde 
die Reaktionstnischung zweimal mit 2n HC1 und zweimal 
mit einer gesattigten NaHCO^^Losung gewaschen, iiber 
MgSO^ getrocknet und rait Aktivkohle behandelt. Das 
Produkt wurde durcli Saulencliromatographie (110 g Si- 
licagel) gereinigt, wobei mit Petrolatber (kp. 40 bis 
60°C) eluiert wurde unter Erhohung der Polaritat auf 
10 % Ither in Petrolatber. Die Titelverbindung wurde 
aus Petrolather (Kp. 60 bis 80°C) upkristallisiert , 
wobei man weiBe Nadeln erhielt, P. 4-9,5 bis 50,5°C. 

Beispiele 48 bis 59 

Unter Anwendung des in Beispiel 4-7 bescnrieDenen 
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Verfahrens wurden die nachfolgend angegebenen weite- 
ren Oxadiazole hergestellt : 

tfrMetbyl-N-O^met^ 

P. _74°C. 

N-n-Butyl-N- (3-methyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yl)cyclo- 
2ropan-carboxatriid_ 

N-Hexyl-N- ( 3-methyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yl)cyclopentan- 
carboxamid 

Kp. 121°C/1,4 mmHgCLuftbad-Temperaturi 
Analyse fur C^^^N^^ 1 

ber.: C 64,48 H 9,02 N 15,04 0 11,52 
gef.: 64,76 8,86 14,82 11,52 %. 

N-Hexyl-N- ( 3-met hyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yl) C yclohexan- 

Kp. 157°C/1,5 mmHg fruf tbad-Temperatur}, 
Analyse fur O^H^l^C^: 

ber.: C 65,49 H 9,27 N 14,32 0 10,9 
gef.: 65,58 9,05 14,19 10,95 %. 

^Z^^lz^zi^Z^^^lzlxixZZ°^§:h^2lz^zZl2^2^^^ 
Kp. 126°C/0,2 mmHg(Luftbad-Temperatur). 
Analyse fur C^H^N^O^ 

ber.: C 66,87 H 7,36 N 14,62 0 11,13 
gef.: 66,85 7,35 14,58 11,27 %. 

N- (3-Methyl-1 , 2, 4-oxadiazol-5-yl)-IT-2-propenylcyclo- 
grogan-carboxamid 

Kp. 120°C/10 mmHg(Luftbad-Temperatur). 
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N-(3-Methyl-1 > 2 » 4~oxadiazol-5-yl ) -N-phenylmethyl- 

£Z£i2^£SS2:~£^E-2~Si- 

P. 73°C. 

N-(3-Hethyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yl)-N-phenylmethyl- 
benzamid . 

P. 75°C 

N-(3-Methyl-1 , 2 , 4-oxad±azol-5-yl)-N--phenylmethyl-2- 

B££li2iE5225Ii§Ei^ 

Kp. 12?°C/3,00 mmHg. 

N_ (4-Met hoxyphenyl ) me thy 1-N- ( 3-met hyl-1 , 2 , 4-oxadi- 
azol-5-y_l)-cyclohexan3carboxamid 

P. 70°0. 

N-(4-Methoxyphenyl )methyl-N- (3-taethyl-1 , 2, 4-oxadi- 

azol-5-yl)r 2 zyi§t^l2E2E§5§r-5i^ 

Kp. 118° C bei 0,2 mrnHg (Luftbad-Temperatur), 

l^-(4-Methylphenyl) met hyl-N-(3nnet hyl-1 , 2,4-oxadiazol- 
^— yl^c^clogro^an^carboxamid 

P. 50°C. 
Beispiel 60 

If- (3-Met hyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yl)-N-isopropylamino-2- 
£®1iky^propanamid_^ 

7*9 g (0,05 Mol) Isobuttersaureatihydrid wurden zu 
Isopropylamino-3-methyl-'1 ,2,4-oxadiazol zugegeben und 
iiber Nacht auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen War- 
den 60 ml Methanol und einige Tropfen Triathylamin 
zugegeben und es wurde 1 Stunde lang unter RiickfluB 
erhitzt. Wach Entf ernung des Methanols unter Vakuum 
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wurde der Ruckstand in Ather aufgenommen und zweimal 
mit einer gesattigten HaHCO^-Losung gewascben, Kp. 
90°C/1,3 mmllg, Kugelrohr-Luftbadtemperatur. 

Beispiel 61 

N-(5-Methyl-1 , 3 ,4— oxadia^ol-2-yl)-N-n--propylcyclo- 
^t§5z£^522r§S?l^ 

(a) ^Z^^Z^Z^Z^^^^i^^?:? 1 ^ 

25 g (0^30 Mol) Allylisocyanat wurden langsam zu 
einer siedenden Losung von 22,2 g (0,30 Mol) Acet-,: 
hydrazid in 300 nil trockenem Benzol zugegeben. Die 
Mischung wurde 1 Stunde lang erhitzt, wobei sich. zwei 
Schichten bildeten. Das Benzol vrurde dann verdampft 
und der Riickstand wurde mit Ather verrieben (behan- 
delt), wobei die Titelverbindung in Form eines weiBen 
Feststoffes erhalten vairde, F. 71 bis 74-°C. 

(b ) 5-Methyl z 2-n-][>rop^ 

35 g (0,22 Mol) 1-Acetyl-4~ n-propylsemicarbazid, 
das nach den oben im Abschnitt (a) angegebenen Ver- 
fahren hergestellt word en war, wurden 2 Stunden lang 
mit 150 ml POCl^ unter RiickfluB erhitzt, bis kein 
HC1 mebr entwickelt wurde* Das uberschussige POCl^ 
wurde mittels einer Vasserstrablpumpe entfernt und 
die Mischung wurde in 200 ml Eiswasser gegossen und 
mit 50%iger NaOH auf pH 7 neutralisiert. Mit 2 x 180 
ml Dichlormethan wurde ein rotes 01 extrahiert , die- 
ses wurde getrocknet, filtriert und zur Trockne ein- 
gedampft, v/obei man ein Ol erhielt, das in einem 
Vigreux-Kolben destilliert wurde, wobei man die Ti— 
telverbiridung in Form einer rosafarbenen Fliissigkeit 
erhielt, die beim Stehenlassen zu einem Feststoff 
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kristallisierte, F. 46,5 Ms 47,5°C 

(c) N-(5-Methyl-1 t 3»^oxadiazol-2-yl)-N-n-propyl- 

2Z£l2^B^ S2z2§^2^!!5i^_. „„_„ _ _„ 

6 g (0,04 Mol) 5-Methyl-2-.n-propylamino~1 ,3,4-oxadi- 
azol, das vie in dem obigen Abschnitt (b) angegeben 
hergestellt worden war, wurden mit 5,5 g (0,05 Mol) 
Cyclobutancarbonsaurechlorid in 25 ml Benzol in Ge- 
genwart von 4,72 g (0,05 Mol) Triathylamin 2 Stunden 
lang unter KickfltiB erhitzt. Die Misctmng vrurde 
filtriert und das Eiltrat wurde mit verdiinnter HC1, 
einer gesattigten NaHCO^-Losung und Vasser gewaschen, 
iiber Magnesiurasulf at getrocknet, filtriert, das Lo- 
sungsmittel wurde eingedampft und man erbielt eine 
rotlich-braune Fliissigkeit , die zweimal in einem 
Vigreux-Kolben destilliert wurde, wobei man die Ti- 
telverbindung in Form einer schwach rosafarbenen 
Fliissigkeit erlxielt, Kp. 110 bis 111°C/Q,27 mmHg. 

Beispiele 62 bis 69 

Unter Anwendung des in Beispiel 61 beschriebenen Ver- 
f ahrens wurden die nachfolgend angegebenen weiteren 
Oxadiazole hergestellt: 

N-(5-Methyi-1 , 3 ,4-oxadiazol-2-yl)-N«n-propyl-2- 

S2t ^2i2E22B2;§:5i§ _____ 

Kp. 85 bis 87°C/0,4 mmHg. 

N- ( 5-Methyl-1 , 3 , 4-oxadi azol-2-yl ) -N-n-propylcy clo- 

Kp. 120 bis 121°C/0,2 mmHg. 
__________:____3_^^ 
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gent an- carbo xatn i d 

Kp. 110 bis 112°C/0,01 mmHg. 

N-(5-Methyl-1 , 3,4-oxadiazol-2-yl)-N-2-propenyl-2- 
S§SfeXiEE2E§S55i5 

Kp. 93°C/0,18 mmHg. 

N-(5-Methyl-1 , 3,4-oxadiazol-2-yl)-N-2-propenyl-2- 
Kp. 114- bis 116°C/0,12 mmHg. 

N-(5-Methyl-1 , 3 , 4-oxadiazol-2-yl )-N-n-bexyl-n- 
hexanamid 

Kp. 116°C/0,1 mmHg. 

N-(5-Kethyl-1 , 3 ,4-oxadiazol-2-yl)-N-n-butyl2-metnyl- 
£roDanamid_ _ 

Kp. 82 bis 84°C/0,1 mmHg. 

NzI^zWeth^l-l^^^-oxadiazol-g-jl 

Kp. 82 bis 84°C/0,1 mmHg. 

Beispiel 70 

Unter Anwendung eines Verfahrens, das dem in Beispiel 
3? beschriebenen Verfabren abnelte, wurde das nacb- 
folgend angegebene 1 , 2,4-Oxadiazol bergestellt: 

N-n-Hexyl-N-(3-methyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yl)-2- 

Kp. 90°C/1,1 mmHg. 

Analyse fur C^K^TS^Og: 

ber.: C 61,63 H 9,15 N 16,58 0 12,63 
gef.: 61,47 8,98 16,84 12,70%. 

-37 - 



609852/1077 



-57 - 



2625285 



B eispiele 71 bis 73 

Unter Anwendung des Verfahrens, wie es allgemein in 
Beispiel 47 beschrieben word en ist, wurden die nach- 
folgend angegebenen weiteren Oxadiazole hergestellt: 

X^-Methyl-N-(3-methyl-1 , 2,4-oxaaiazol-5-yl)cyclohexan- 
car^oxamid 

Analyse fur C^yjILjr ? N^02 : 

ber.: G 59,17 H 7,67 K* 18,82 O 14,33 
gef.: 59,05 7,59 18,41 14,73%. 

N-(3-Methyl-1 ,2,4-oxadiazol-5~yl)-N-2-propenyl-- 
hegtanamid___ _____ „ „_ „ „ 

Kp. 104°C/1,5 mmHg. 

Analyse fiir C^^H 21 1T^0 2 : 

ber. : C 62,12 H 8,42 N 16,71 0 12,73 
gef.: 62,16 8,20 16,54 12,63 %• 

IT- (3-Methyl-1 f 2 , 4-oxadiazol-5-yl ) -N-n~butyl-2-athyl- 
butanamid 



N 16,59 0 12,63 
16,57 12,47 %. 

Beispiel 74 

N-(3-Methyl-1 , 2,4-thiadiazol^5-yl)-N-pbenylmethyl-n- 
^£^^55^^__^_ w __^„_, _______ 

Diese Verbindung, F. 72°C,- wurde unter Anwendung des 
in Beispiel 23 angegebenen Verfabrens hergestellt. 
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Kp. 71°C/0,055 mmHg. 
Analyse fiir 

ber.: C 61,63 H 9,15 

gef.: 61,46 8,90 
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Beispiele 75 bis 77 

Unter Anwendung von Verfahren, die dem in Beispiel 23 
beschriebenen ahnelten, wurden die nachfolgend ange- 
gebenen weiteren 1 , 2,4-_hiadiazole hergestellt : 

____Z______Z________i_____2_______^ 

F. 38°C 

N-(3-Nethyl-1 , 2,4-thiadiazol~5-yl)-N-hexylphenyl- 
acetamid 

F. 57°C 

N-(3-Metnyl-1 - 2,4-tniadiazol-5-yl)-N-pnenylmethyl- 

_______2_______.. .__. _________________ 

F. 134°C 

Beispiele 78 bis 86 

Unter Anwendung von Verfahren, die dem in Beispiel 47 
beschriebenen ahnelten, wurden die nachfolgend ange- 
gebenen weiteren 1 , 2,4-Oxadiazole hergestellt: 

N-Butyl-N-(3-methyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yl)phenyl- 

2__22___i_ ; 

Analyse fur C^^H^ 2 N^0 2 : 

ber. : C 64,84 H 6,61 N 16,21 O 12,34 
gef.: 65,09 6,35 15,99 12,07 %. 

N-Butyl-N-(3-methyl-1 , 2 , 4-oxadiazol-5-yl)-4-chlor- 

_______2___2___i_ 

Analyse fur C 1 ^a 16 ClN-0 2 : 

ber T : C 57,24 H 5,49 CI 12,07 N 14,30 O 10,89 
gef.: 57,45 5,63 12,07 ia.,14 11,17%. 
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N-Butyl-N-(3-methyl-1 , 2, 4-oxadiazol-5-yl)-4-met_.oxy- 

_________-__2___i_ ._. ._ .__ 

Kp. 105°C/0,015 mmHg 

Analyse fiir C^ELjgN-O- : 

ber. : C 62,27 H 6,62 N 14,52 0 16,59 
gef.: 61,99 6,4? 14,42 16,74%. 

N-Butyl-N-(2-methyl-1 , 2 ,4-oxadiazol-5-yl )cyclohexan- 

____*2_____ __ 

Kp. 70°C/0,01 mmHg 

Analyse fiir C^B^N^C^: 

ber.: C 63,37 H 8,74 N 15,84 
set.: 63,54 8,55 15,60 %. 

N-Buty 1 -N- ( 3-methy 1-1 , 2 ,4-oxadia_ol-5-yl)cyclobutan- 
carboxamid 

Kp. 67°C/0,02 mmHg 

Analyse fiir CjgH^^HjOg: 

ber.: C 60,74 H 8,07 N 17,71 0 13,49 
gef.: 60,44 7,88 17,54 13,21 %. 

N-(3-Methyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yl)-N-propyl-2-methyl- 
gropanamid ._______. _ 

Kp. 62°C/0,15 mmHg 

Analyse fiir 0^^.^r^SjP2- 

ber. : C 56,85 H 8,11 N 19,89 : 

gef.: 56,93 8,14 19,64 %. 

N-Butyl-N- ( 3-b utyl-1 , 2 , 4-oxadi az ol-5-yl ) cydopropan- 

____2-_____ 

Analyse fiir C^^H 2 _N^0 2 : 

ber.: 0 63,37 H 8,74 N 15,84 0 12,06 
gef.: 63,19 8,51 15,58 11,82%. 
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H-Butyl-N-(3-athyl-1,2,*-oxadiazol-5-yl)cyelopropan- 

Kp. 65°C/0,01 mmHg 

Analyse fur C^^^O^i 

ber.: C 60,74 H 8,07 N 17,71 0 13,49 
gef.: 60,50 7,78 17,43 13,19%. 

N-Butyl-K-(3-cyclohexyl-1,2,4-oxadia Z ol-5_yl) C yclo- 
grogan-carboxamid 

Analyse fiir C^gL^^O^ 

ber.: C 65,95 H 8,65 N 14,42 O 10,98 
gef.: 66,15 8,83 14,51 10,86%. 

Beispiele 87 bis 89 

Unter Anwendung von Verfahren, die dem in Beispiel 60 
beschriebenen Verfahren ahnelten, warden die nachfol- 
gend angegebenen weiteren Oxadiazole hergestellt: 

N-Butyl-N-(3-athyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yl)-2-methyl- 
propanaiaid 

Kp. 65°C/0,02 mmHg 

Analyse fiir a, 2 H 21 N 3 0 2 : 

ber.: C 60,22 H 8,85 N 17,56 O 13,37 
gef.: 59,96 8,68 17,36 13,22%. 

N-Butyl-N-O-butyl-1 , 2,4-oxadiazol-5-yi)-2-methyl- 
propanamid 

Kp. 64°C/0,05 mmHg 

Analyse fiir C^H^NjOg: 

ber.: C 62,89 H 9,42 N 15,72 0 11,97 
gef.: 62,65 9,20 15,46 11,72%. 
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N-Butyl-N-(3-cyclohexyl-1 7 2,4-oxadiazol-5-7l)-2~ 

E®*^yiP£22^^4§ 

Kp. 92°C/0,02 mmHg 



ber. : C 65,49 H 9,28 N 14,32 0 10,91 
gef.: 65,26 9,09 14,07 11,05 %. 

Die nachfolgend angegebenen Beispiele 90 bis 97 er- 
lautern pharmazeutische Zubereitungen (Mittel) , die 
als Wirkstoff die aktive Verbindung N-n-Hexyl-N-(3- 
methyl-1 ,2,4-oxadiazol-5~yl)cyclopentan-carboxamid 
enthalten* 

Beispiel 90 

Uater Vervrendung der nachfolgend angegebenen Kompo- 
nenten wurden weiche Gelatinekapseln hergestellt : 



Die vorstehend angegebenen Komponenten wurden mitein- 
ander gemiscbt und in weiche Gelatinekapseln gefiillt, 
deren hauptsachliche Schalenkomponenten Gelatine und 
Glycerin war en ♦ 

Beispiel 91 

Das Verfahren des Beispiels 90 vmrde v/iederholt, v. y cbei 




!tfenge 

fmg/Eapsel ) 



aktive Verbindung (Virkstoff) 
butyliertes Hydroxy aiiisol B#P. 
fraktioniertes Kokosnufiol B.PvC. 



30 

0,02 
70 



100,02 
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diesmal anstelle des butylierten Hydroxyanisols als 
Antioxidationsmittel eine identische Menge Propyl- 
gallat verwendet wurde. 

Beispiel 92 

Unter Verwendung der nachfolgend angegebenen Kompo- 
nenten wurden harte Gelatinekapseln hergestellt: 

Menge 

(mg/Kapsel) 

aktive Verbindung (Wirkstoff) 23 

Siliciumdioxid (abgeraucht) 23 

Lactose 48 
butyliertes Hydroxyanisol B.P. 0,02 

Das butylierte Hydroxyanisol wurde in der aktiven 
Verbindung (dem V/irkstoff ) gelbst und die^Labei erhal- 
tene Losung wurde an dem Siliciumdioxid ( abger aucbt ) 
adsorbiert^ Dann wurde die Lactose zugegeben und das 
Ganze wurde geiaischt. SchlieBlich wurde die Mischung 
in barte Gelatinekapseln, gefiillt. 

Beispiel 93 

Unter Verwendung der nachfolgend angegebenen Kompo- 
nenten wurde eine Salbe hergestellt: 

1,5 Gew.% 
0,02 Gew.% 
100 % 

-4-3 - 



aktive Verbindung (Wirkstoff) 
butyliertes Hydroxyanisol B«P. 
weiBes weiches Paraffin ad 
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Das Hydroxyanisol wurde in dem geschmolzenen Paraffin 
gelost und die aktive Verbindung (der Virkstoff ) wur- 
de daim. zugegeben und die Mischung wurde abkiinlen ge- 
lassen. 



Beispiel 94 

Eine topische Creiae, die 1,0 % der aktiven Verbindung 
(des Virkstoff es) enthielt, wurde wie folgt berge- 
stellt : 





Menge in g 


aktive Verbindung (Virkstoff) 




Cetomacrogol 1000 


3,0 


Ce t o st e ary 1 alkoho 1 


11,5 


fliissiges Paraffin 


9,0 


butyliertes Hydroxyanisol B.P. 


0,02 


flestilliertes Vasser ad 


100,0 



Die aktive Verbindung wurde mit dem Hydroxyanisol ge- 
mischt -and in dem flussigen Paraffin suspendiert. Der 
Cetostearylalkohol wurde zugegeben und die Mischung 
wurde unter Iiuhren auf 70°C erhitzt. Das Cetomacrogol 
1000 wurde in 60 g Wasser, das auf 70°C erhitzt wor- 
.den war, gelost. Der Cetostearylalkohol und die Mi- 
schung aus dem fliissigen Paraffin und der aktiven 
Verbindung wurden dann unter Ruhren in die wassrige 
Cetomacrogol 1000-Losung gegossen und das Riihren wur- 
de fortgesetzt, bis die Creme kalt war. Die Creme 
wurde dann mit Wasser auf das gewunschte Gewicht ge- 
bracht und durch eine Kolloidmiihle aus rostfreiem 
Stahl passiert, deren Spalt auf eine Breite von 0,381 
mm (15 mils) eingestellt war. 

- W - 
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Beispiel 95 

Vie nachfolgend angegeben, wurden Suppositorien her- 
gestellt, die 25 mg und 50 mg der aktiven Verbindung 
(des WirkstaCfes) enthielten: 

aktive Verbindung (Wirkstoff) 2,5 g 

Henkelbase 97,5 g 

Die aktive Verbindung (der Wirkstoff ) wurde mit der 
Henkelbase, die vorher unter Anwendung einer mog- 
lichst geringen Warmemenge geschmolzen worden war, 
gemischt. Die Miscbung vmrde dann in Suppositorien- 
formen mit einer nominellen Kapazitat von 1 g oder 2 
g, je nach Wunsch, gegossen, wobei Suppositorien er- 
halten wurden, die jeweils 25 mg oder 50 mg der akti- 
ven Verbindung (des Wirkstoff es) enthielten. 



Beispiel 96 

Es wurde ein Aerosol bergestellt, das die nacbfolgend 
angegebenen Komponenten entliielt: 

Menge pro ml 

aktive Verbindung (V/irkstoff) 10,00 mg 

Propylenglykol i 0j00 mg 

Dichlortetrafluorathan 
(Propellant 114) 550,00 mg 

Dichlordifluormethan 
(Propellant 12) 830,00 mg 

Die aktive Verbindung (der Wirkstoff ). wurde mit dem 
Propylenglykol gemischt und die Mischung wurde zu dem 
Propellant 114 zugegeben, die Mischung wurde auf -15 
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bis ~20°C gekiihlt und in eine Fiilleinrichtung iiber- 
ftihrt. Zu dem gleichen Zeitpunkt wurde eine Mischung 
aus dem Propellant 114- und dem Propellant 12, die 
vorher auf -15 bis -20°C abgekuhlt worden waren, in 
eine zweite Fiilleinrichtung gegeben. Eine dosierte 
Menge des Treibmittels aus der zweiten Fiilleinrich- 
tung wurde in einen Behalter aus rostfreiem Stahl 
eingef iihrt , danach wurde die erf orderliche Material - 
menge aus der ersten Fiilleinrichtung eingefiihrt. Dann 
wurden die Ventileinheiten eingesetzt und der Behal- 
ter wurde verschlossen. Diese Ventileinheiten waren 
rait einer Dosiereinrichtung versehen^ so daB etwa 
0,15 mg der aktiven Verbindung (des Wirkstoffes) bei 
einer einzigen Betatigung des Ventils freigesetzt 
(abgegeben) wurden ♦ 

Beispiel 97 

Unter Verwendung der nachfolgend angegebenen Kompo- 
nenten wurden Tabletten hergestellt: 



aktive Verbindung (V/irkstoff) 10,00 mg 

mikrokristalline Cellulose 250,00 mg 

Nafcriumcarboxyinethyl starke 25,00 mg 

Magnesiumstearat 3,00 mg 

butyl iertes Hydroxyanisol B.P. 0,002 mg 

Das Hydroxyanisol wurde in der aktiven Verbindung 
(dem Wirkstoff ) gelost und die dabei erhaltene Losung 
wurde an der mikrokristallinen Cellulose adsorbiert. 
Diese wurde mit der Natriumcarboxymethylstarke ge- 
mischt und dann v/urde das Magnesiumstearat einge- 
mischt. SchlieBlich wurde die Mischung zu Tabletten 

- 46 - 
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verpreBt . 

In den vorstehend beschriebenen Beispielen 90 bis 97 
kann die erfindungsgema.fi verwendete fliissige aktive 
Verbindung (der Virkstoff ) vollstandig oder teilweise 
durcb eine oder mehrere andere fliissige aktive Ver- 
bindungen (Wirkstoffe) der weiter oben angegebenen 
Formel (I) oder (XIII) ersetzt werden. Wenn die acti- 
ve Verbindung (der V/irkstoff) ein Feststoff ist, mu£ 
natiirlich eine geeignete Modif izierung durchgefiihrt 
werden. 



Pat ent ans pruc he : 
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An melder : Lilly Industries Limited ococoqc: ' 

Henrietta House, Henrietta Placed ZO zoo 

London W.1 / England 

Patentanspriiche 

jyi Verfahren zur Herstellung einer Heteroarylver- 
bindung der allgemeinen Pormel 

(I) Ar-N-R 1 

1 P 

coir 

worin bedeuten: 



0 



At einen 5-gliedrigen Heteroarylkern bzw. -ring, der 

als einzige Eeteroatome sv/ei " Stickstof fatome und ein 

weiteres Heteroatom aus der Gruppe Sauerstoff und 

Schwefel enthalt, wobei der Heteroarylkern bzv;. -ring 

gegebenenf alls durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl , 

C^^-Hydroxyalkyl, C^^-Alkyl, C 5 _ 10 -Cycloalkyl , 

g-Acyloxyalkyl, gegebenenf alls substituiertes 

Phenyl oder Halogen substituiert ist und wobei die 

1 P 

Acyl amino gi-uppe -HE 1 COR an ein Kohlenstof fatom des 
Heteroarylringes gebunden ist, 

C^Q-Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, C 2 _ 6 ~Alkinyl , C 2 _ 6 -Alkoxy~ 
alkyl, C 2 _ 6 -Carboxyalkyl, C^g-Halogenalkyl, C^q- 
Cycloalkyl, C^Q-Cycioalkra-C^g-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl-C^g-alkyl oder gegebenen- 
falls substitxiiertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl und 

E 2 C 1 _ 8 -Alkyl, C 1 _ 6 -Halogenalkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, 0^ Q - 
Cycloalkyl, C^^Q-Cycloalkyl-Cvj^g-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C^ _g-alkyl oder gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl 

oder B und E gemeinsam einen Lactamring mit 5 "bis 7 
Einr^atoiaon, 
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nit der MaRgabe., daB dann „ 

a) wenn Ar 1 , 3 ,4-Thiadiazolyl bedeutet, R 1 C^-Alkyl 
und R 2 C^-Alkyl, C^-Halogenalkyl, C 2 _ 5 -Alkenyl 
Oder C^g-Cycloalkyl darstellen, die 1,3,4—Thia- 
diazolylgrupr>e nicht- unsubstituiert oder durch C„ 
Alkyl oder Halogen substituiert sein kann, 

b) wenn Ar durch eine C 1 Z| _-Alkylgruppe substituiertes 
1 ,3,4-i l hiadiazolyl und R 2 Trichlormethyl bedeuten, R 1 
nicht O^g-Alkyl oder C 2 _g-Alkenyl sein kann, 

c) wenn Ar durch Methyl substituiertes 1 ,3 ,4- Thiadiazolyl 
und R 1 p-Bromphenyl bedeuten, R 2 nicht Methyl sein kann 
und 

d) wenn Ar durch Phenyl substituiertes 1 ,2,4-- Oxadiazolyl 

1 ^ 
bedeutet, R nicht Methyl oder Benzyl sein kann, wenn R~ 

Methyl darstellt, 

dadurch gekennzeichnet , dafi man 

a) ein Alkylderivat der allgemeinen Formel acyliert 

(VIII) ArNHR 1 

worin Ar und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

b) ein Acylderivat der allgemeinen Formel alkyliert 

(IX) ArNHCOR 2 

worin Ar 1 ,2,4-Thiadiazolyl, 1 ,2 ,4-0xadiazolyl oder 1,3,4- 

2 

Oxadiazolyl bedeutet und R die oben angegebenen Bedeu- 
tungen hat, 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel 

(X) ' ArY 
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.V9. 

worin Y eine austretende (abspaltbare) Gruppe bedoutet 
und Ar die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
mit einem Salz der allgemeinen Forme 1 umsetzt 

(XI) ' MKE 1 COR 2 

worin M ein Metall der Gruppe IA oder IIA des Periodischexi 

1 2 

S^ystems der Elemente bedeutet und E und R die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel cyclisiert 

(XII) ArHHZ 

worin Ar die oben angegebenen Bedeutungen hat und Z 
-C0(CH 2 -> n Q, ^(CH 2 ) n C0Q f oder Cyclopropylcarbonyl bedeutet, 
worin n eine ganze Zahl von 3 "bis 5* Q eine austretende 
(abspaltbare) Gruppe und Q* eine Gruppe, v/elche die be- 

naehbarte Carbonylgruppe fur den nukleophilen Angriff 

8 8 
aktiviert, oder -OR bedeuten, v/orin R Wasserstoff oder 

C^^-Alkyl darstellt, 

unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
worin R und R^~ einen Lactamring mit 5 bis 7 Atomen bilden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , • dadurch gekennzeiehnet , 

daB man eine Verbindung der in Anspruch 1 angegebenen 

allgemeinen Formel I herstellt , worin der Heteroarylkern 

bzw. -rinp; Ar gegebenenf alls substituiert ist durch einen 

Vertreter aus der Gruppe CLj^-Alkyl , C^_ g -Cycloalkyl 

und Phenyl, R 1 C^g-Alkyl, C^^g-Alkenyl, C^g-Cyc loalkyl 

oder Benzyl, das gegebenenf alls substituiert ist durch Halo- 

p 

gen, /{ -Alkyl oder C yJ _ Zj -Alkoxy, und R _ g ~Alkyl , C^_ Q - 
Cycloalkyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenf alls durch 
Halogen oder C^^Alkoxy substituiert ist, bedeuten. 
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3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB der Heteroarylkern "bzw. -ring Ar durch. eine C^__^- 
Alkylgruppe substi-fcuier-fc ist, R 1 C^g-Alkyl, C^__^-Alkenyl 
oder Benzyl und R 2 C^_ 6 -Alkyl, C^^-Cycloalkyl oder Benzyl 
bedeuten. 

4-. Verfahren nach einem der* Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Heteroarylkern bzw. -ring ein 
solcher des 1 ,2,4— Oxadiazolylsystems ist. 

5# Verbindung, gekennzeichnet durch die allgemeine 
Forme 1 

(IX ) ArUHCOR 2 

worin Ar einen gegebenenf alls durch Formyl, Carboxyl, 

Hydroxyl, _^-Hydr oxyalkyl , C^^-Alkyl, C 5 _ 10 ~Cycloalkyl, 

C^g-Acyloxyalkyl, gegebenenf alls substituiertes Phenyl 

oder Halogen substituierten 1 ,2,4— Thiadiazolyl-, 1 t 2,4~ 

Oxadiazolyl- oder 1 ,3 ,4— Oxadiazolylkern bz*r. -ring be- 
o 

deutet -und R die in den Anspriichen 1 bis 3 angegebenen 
Bedeutungen haben, mit der MaBgabe, daB dann, (a) v/enn 
Ar unsubstituiertes oder durch G^ m /{ -Alkyl, C^_^ Q-Cycloal- 
kyl oder gegebenenf alls substituier tes Phenyl substitu- 
iertes 1 ,2,4-Thiadiazolyl bedeutet, R 2 nicht C^^-Alkyl 
oder , ;| -Halogenalkyl darstellen kann 1 und (b) wenn Ar 

durch Phenyl substituiertes 1 ,2,4— Oxadiazolyl bedeutet , 

* P 

R nicht o-Alkyl sein kann. 
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6. Heteroarylverbindung, gekermzeichnet durch die all- 
gemeine Formel 

(I) Ar-N-R 1 

1 2 
COIT 

wordn "bedeuten: 

Ar einen 5-gliedrigen Heteroarlykern bsw. -ring, der 

als einzige Heteroatome zwei Stickstof f atome und ein 

weiteres Heteroatom aus der Gruppe Sauerstoff und 

Schwefel enthalt, wobei der Heteroarylkern bsw* -ring 

gegebenenf alls durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, 

C^-Hydroz^ylaklyl, C^-Alkyl, C^^Cycloalkyl, 

Cj_ 6 ~Acyloxyalkyl, gegebenenf alls substituiertes Phenyl 

oder Halogen substituiert ist und wobei die Acyl amino- 
a p 

gruppe -HR COR an ein Kohl ens to f f atom des Hetero- 
arylringes gebunden ist, 

R 1 O c 1-10 -Alkyl, 0 2 _ 6 -Alkenyl, C 2 _g-Alkinyl, C 2 _g-Alkoxy- 
alkyl, C 2 _ 6 -Carboxyalkyl , C^^g-Halogenalk^l, C^^q- 
Cycloalkyl, C^^Q-Cycloalkyl-C^g-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl-C^g-alkyl oder gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl-C 2 _g-alkenyl und 

R 2 C^Q-Alkyl, C 1-6 -Halogenalkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, C^^q- 
Cycloalkyl, Cj^Q-Cycloalkyl-C^g-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C^g-alkyl oder gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C 2 _g-alkenyl, 

oder R und R gemeinsam einen Lactamring mit 5 bis 7 
Ringatomen, 

mit der Mafigabe, dafi dann, 
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• Sir • 

a) wenn Ar 1 ,3 -,4-Thiadiazolyl bedeutet, R 1 C^-Alkyl 
und R C^-Alkyl, C^-Halogenalkyl , C^^-Alkenyl oder 
C 3_5~Cycloalkyl darstellen, die 1 ,3 ,4-Thiadiazolyl- 
gruppe nicht unsubstituiert oder durch ^-Alkyl oder 
Halogen substituiert sein kann, 

b) wenn Ar durch eine .-Alkylgruppe substituiertes 
1 ,3,^-Thiadiazol3^1 und R Trichlormethyl bedeuten, R 1 
nicht C^g-Alkyl oder C 2 _ 6 -Alkenyl darstellen kann, 

c) wenn Ar durch Methyl substituiertes 1 ,3,4-Thiadiazolyl 
und R 1 p-Broraphenyl bedeuten, R 2 nicht Methyl sein kann, 
und 

d) wenn Ar durch Phenyl substituiertes 1 ,2,4-Oxadiazolyi 
bedeutet, R nicht Methyl oder Benzyl sein kann, wenn 

R 2 Methyl darstellt. 

7. Verbindung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB in der allgemeinen Pormel I der Ileteroarylkern bzw. 
-ring Ar gegebenenf alls substituiert ist durch einen 
Vertreter aus der Gruppe C^_^-Alkyl, C^_g-Cycloalkyl 
und Phenyl, R 1 (X, _ 8 -Alkyl , C 3 _ 6 -Alkenyl, C^-Cycloalkyl 
oder Benzyl, das gegebenenf alls substituiert ist durch Ha- 
logeD,C^_ 4 -Alkyl oder ^-Alkoicy, und R 2 C^g-Alkyl, 
Cj_g-Cycloalkyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenf alls 
durch Halogen oder C^^-Alkoxy substituiert ist, be- 
deuten. 

8. Verbindung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , 
daB in der allgemeinen Forxael I der Heteroarylkern bz'v. 
-ring Ar durch eine C^^-Alkylgruppe substituiert ist, 

R C^_g-Alkyl, C^_j--Alkenyl oder Benzyl und R 2 g- 
Alkyl, C^^g-Cycloalkyl oder Benzyl bedeuten. 

9. Verbindung nach einera der Anspruche 6 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Heteroaryl- 
kern bzw. -ring Ar um einen solchen des 1 ,2,4-Oxadiazoi- 
systems handelt . 
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10. N-Hexyl-lf-(5-methyl-1 , 3 ,4-thiadiazol-2--rl)-2-meth:/l- 
prop3.namid. 

11 . N-Butyl-If-(5-methyl-1 ,3 ,4-thiadiazol-2-yl)-cyclo- 
p e nt an- c arb o xamid . 

1 2 . If— (3— Methyl— 1 , 2 , 4-thiadiaz o 1- 5-yl ) -IT-me thy lph -nyl- 
acetaiaid. 

13. N-(3-Methyl-1 ,2,4-thiadiazol-5-yl)-N-methyl-2- 
methy lpropanamid . 

14 . H_ ( 3 -Me thyl-1 , 2 , 4-t hiadi az o 1- 5-yl ) -N-2-pr openy 1 eye lo - 
propancarboxamid . 

1 5 . N-n-Butjl-N- (3-methyl-1 , 2 ,4-oxadiazol-5-yl)-n- 
butanamid . 

16. , N-ilthyl-If-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-methyl- 

propanamid. 

17 . N-Butyl -If- (3-me thyl-1 , 2 ,4-oxadiazol-5-yl ^-methyl- 
prop anamid. 

18. N-Butyl-II-(3-methyl-1 , 2 ,4-oxadiazol-5-yl)-hexanamid. 

19. N~Athyl~If-(3-phenyl-1 ,2,4-oxadiazol-5-yl)-2-methyl- 
propanamid . 

20. N-n-Butyl-N- ( 3-me thyl-1 ,2 ,4-oxadiazol-5-yD-cyclo- 
propancarboxanid . 

21 . N-Hexyl-N- (3-me thyl-1 , 2 ,4- oxadiazol-5-yl)-cyclopentan- 
carboxanid . 
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22. N-(3-Mebhyl-1 ,2,4-oxadiazol-5-yl)-N-2-propenylcyclo- 
propan-carboxamid. 

23. N-(3-Metbyl-1 ,2,4-oxadiazol-5-yl)-N-phenylmethyl- 
2-methylpropananid . 

24. N-(5-Methyl-1 , 3 ,4-oxadiazol-2-yl)-N-2-propenyl-2- 
cyc lopent ancarboxamid . 

25. H-( 5-Methyl-1 , 3 ,4-oxadiazol-2-yl)-N-n-butyl-2- 
methylpropanamid . 

26. N-Butyl-N-(3-methyl-1 , 2 ,4-oxadiazol-5-yl)-phenyl- 
carboxamid . 

27. N-Butyl-R-(3-methyl-1 ,2,4~oxadiazol-5-yl)--cyclouexan- 
carboxamid . 

28. N-(3-Methyl-1 ,2 ,4-oxadiazol-5-yl)-N-propyl-2-methyl- 
propanamid. 

29. N-Butyl-N-(3--a.tbyl--1 ,2,4-oxadiazol-5-yl)-cyclopropan- 
carboxamid. 

30. N-Butyl-N-(3-athyl-1 ,2 ,4-oxadiazol-5-yl)-2-msthyl- 
propanamid . 

31. N-But;.a-H-(3-cyclohexyl-1 ,2,4- oxadiazol-5-yl)-2- 
methylpropanaiaid . 



609852/ 1077 



- 9 - 



262528S 

-sr. 

32- Pharmazeutisches Mittel, dadurch gekennseichnet ? daft 
es min.dest;ens eine HeteroarylverTDindung der allgeraeincxi 
Forme 1 

(XIII) ' Ar-N-R 1 

' 2 

coir 

worin bedeuten: 

Ax einen 5-gliedrigen Heteroarylkern bzw. -ring, der als 

einzige Heteroatome zv/ei Stickstof f atome und ein 

v/eiteres Heteroatom aus der* Gruppe Sauerstoff und 

Schwefel enthalt, wobei der Heteroarylkern bz\7, -ring 

gegebenenf alls durch B 1 ormyl, Carboxyl, Hr/droxyl, C^_^- 

Hydroxyalkyl, ^^-Halogenalkyl, C^-Alkyl, C-^q- 

Gycloalkyl , C^_g-Acyloxyalkyl, gegebenenf alls substitu- 

iertes Phenyl oder Halogen substituiert ist und die 

1 2 

Acylaminogruppe -MR CuR an ein Kohlenstof fatoin des 
Heteroarylkerns bzv/ # -ringes gebunden ist, 

Jp C^Q-Alkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, Cj^-Alkinyl, C^g-Alkoxy- 
alkyl, G 2 _ 6 -Garbo-^yallryl, C^g-Haiogenalkyl, C^q" 
Cycloalkyl, C. 3 _ 10 -Cycloalkyl-C 1 _ 6 -alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl-C^^-alkyl oder gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl und 

R 2 C^g-Alkyl, C^g-Halogenalkyl, C 2 _ 6 -Alkenyl, C^q- 
Cycloalkyl, C^Q-Cycaoalkyl-C^g-alkyl, gegebenen- 
• falls substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C^g-alkyl oder gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C 2 _ 6 -alkenyl 

oder R^ und R 2 geraeinsam einen Lactamring mit 5 "bis 7 Ring- 
at omen, 

gegebenenf alls in Kombination mit einem dafiir geeigneten, 
pharmazeutisch vertraglichen Trager- oder Hilf sstoff ent- 
halt. - 
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33* Pharmazeutisches Mitt el nach Anspruch 33, dadurch 
gekennzeichnet, daB es als Verbindung der Formel XIII 
mindestens eine Verbindung nach eiixem der Anspriiche 6 
bis 31 enthalt. 

34. Pharmazeutisches Mittel nach Anspruch 33 oder 34-, 
dadurch gekennzeichnet, dafi es in Form einer Tablette, 
einer Kapsel, einej? Salbe 5 einer Creme, einer Suspension, 
eines Suppositoriuras , einer Injektionslosung, eines Aero- 
sols oder einer Ampulle vorliegt. 
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